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Вступ. Нітрогеновмісні гетероциклічні спо
луки (НГС) посідають чільне місце серед су
часних лікарських засобів і мають надзвичай
но широкий спектр біологічної дії [12]. Це зу
мовлено як об’єктивними, так і суб’єктивними
причинами, що пов’язані, головним чином, із
природою хімічних взаємодій молекули фарм
препарату з оточенням у біосистемі організму.
Зважаючи на це і враховуючи специфіку скла
ду та будови НГС, можна дійти висновку, що ці
класи надають найбільш широкі можливості в
дизайні регуляторів функцій молекул білкової
природи, таких як ферменти, рецептори, гор
мони тощо. Це пов’язано з тим, що НГС мо
жуть демонструвати ввесь спектр міжмолеку
лярних взаємодій — від неспецифічних до
специфічних: типу «донор електронної пари
— акцептор електронної пари» (у тому числі,
донор водневого зв’язку (ВЗ) та акцептор ВЗ).
Водневі зв’язки, враховуючи їх збільшену
енергію порівняно з іншими типами міжмоле
кулярних взаємодій (у розрахунку на пару
атомів, що перебувають у контакті), мають
найбільший вплив на міцність міжмолекуляр
них комплексів. Іншою важливою особливіс
тю НГС є висока конденсованість молекули,
що завжди веде до значного обмеження числа
можливих конформаційних станів, а отже —
до зростання селективності взаємодії з окре
мими сайтами білкових молекул і збільшення
стабільності утвореного білкового комплексу.  
Такі ж характерні риси будови і подібну
здатність до взаємодії з білковими молекула
ми мають сполуки фенольної природи —
похідні хромону, зокрема ізофлавони та їх ге
тероциклічні аналоги [35]. Не дивно, що і цей
клас органічних сполук має багато представ
ників серед лікарських засобів і широко засто
совується у процесі розробки нових фармпре
паратів. Слід звернути увагу і на ще одну важ
ливу особливість згаданих класів органічних
сполук — можливість тонко і порівняно просто
маніпулювати їх структурою для досягнення
необхідних фармакологічних властивостей. 
Результати статистичного аналізу струк
тури біологічно активних сполук свідчать про
те, що найбільший інтерес у пошуку нових
препаратів становлять сполуки, що містять
кілька циклів у молекулі і мають один або
більше гетероатомів у циклі. Серед ароматич
них сполук найбільш популярними є похідні
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піримідину, піразину, піридину, тіазолу, імі
дазолу, піразолу тощо, а також їх конденсо
вані похідні. Наприклад, серед імідазо[1,2a]
піридинів є три препарати, які увійшли до
клінічної практики в Європі. Усі вони пригні
чують діяльність центральної нервової систе
ми. Це периферійний міорелаксант Fazadini
um bromid [6] і два гіпнотики — zolpidem та
alpidem [7]. Похідні імідазо[1,2a]піридину, які
мають тіоетерний ланцюг, можуть використо
вуватися як противірусні агенти [8]. Шість
сполук типу 1ад (рис. 1) із тридцяти трьох [9]
виявили активність як агоністи цитомегало
вірусу й вірусу оперізувального лишаю. Спо
лука 2 теж показала антивірусну дію [10]. Спо
луки 3 (R=H, I, Ar, iPr, PrSO2) за структурою
подібні до антивірусного препарату Enviroxi
me і в cкринінгу продемонстрували широкий
діапазон активності проти 80 типів риноадено
й ентеровірусів [11]. Дослідниками з’ясовано,
що сполукам цього типу притаманна протиза
пальна, жарознижувальна й анальгетична дії
[1215], вони ефективно впливають на серцево
судинну систему з виявленням кардіотонічно
го, антиаритмічного й гіпотензивного компонен
тів [2]. Деякі із зазначених препаратів запропо
новано для лікування виразки шлунку [2].
Природні й синтетичні похідні ізофлавону
становлять велику групу сполук, біологічну
активність яких вивчено значно детальніше
[35]. Вони демонструють широкий спектр
біологічної дії, де домінує протизапальна [16],
гіпоглікемічна [17], антиоксидантна [35], гіпо
ліпідемічна [5, 18], анаболічна [19], антибакте
ріальна [35] та антивірусна [2021] активність.
Результати й обговорення. Метою нашої
роботи був синтез і подальше біологічне до
слідження нових похідних НГС збільшеної мо
лекулярної маси, зі збільшеною кількістю ге
тероатомів та екзоциклічних замісників, здат
них до утворення водневих зв’язків з атома
мидонорами ВЗ та атомамиакцепторами ВЗ
білкового ланцюга. Із цією метою вихідними
сполуками було обрано похідні імідазо[1,2a]
піридину, імідазо[1,2a]піримідину й імідазо
[2,1b]тіазолу 1ас, що містять хімічно активну
бромометильну групу, яка може взаємодіяти з
гідроксигрупами фенолів з утворенням відпо
відних етерів. Як фенольну компоненту в ре
акції з бромометилгетаренами 1ас було вико
ристано три похідні 7гідроксихромону 24,
серед яких сполука 3 (формононетин) має при
родне походження. Опираючись на зібрані дані
біологічної дії сполук обох класів, можна чека
ти, що їх ковалентні кон’югати будуть істотно
впливати на функції білкових систем як віру
сів, так і вищих організмів.
У хімічному плані отримання подібних
похідних становить певні проблеми, оскільки
бромометильні похідні 1ас є нестійкими спо
луками, які в розчинах за кімнатної темпера
тури швидко димеризуються [22]. Проведені
досліди дали змогу знайти оптимальні умови
для утворення їх кон’югатів із гідроксихромо
нами 24 і виділити відповідні продукти 57 у
хімічно чистому вигляді з порівняно високими
виходами (про це йтиметься в експеримен
тальній частині).
Ключову інформацію про структуру синте
зованих сполук 5ас, 6а,с, 7с несуть їх спектри
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Рис. 1. Імідазо[1,2a]піридини, що мають противірусну активність [9].
1Н ЯМР. У спектрах присутні сигнали протонів
як азагетероциклічної, так і хромонової систе
ми (див. експериментальну частину). Харак
терний зсув сигналу метиленової групи з 4,60
4,70 (для бромопохідного 1ас) до 5,155,35 м.ч.
(для продукту реакції) свідчить про утворення
зв’язку з атомом оксигену О7 хромонової час
тини. У випадку 5,7дигідроксихромону 3, як і
слід було чекати, гідроксигрупа 5ОН є менш
реакційноздатною в умовах реакції алкілуван
ня, оскільки вона утворює міцний внутрішньо
молекулярний зв’язок з атомом оксигену кар
бонільної групи. Про її пасивність свідчить си
гнал протона гідроксигрупи за 12,8 м.ч. у
спектрі сполук 6aс.
Отже, шляхом взаємодії 2бромометильних
похідних імідазо[1,2a]піридину, імідазо[1,2a]
піримідину й імідазо[2,1b]тіазолу із 7гідрок
сиізофлавонами нами синтезовано відповідні
7(імідазо[1,2a]гетарил2метокси)3арил
4H4хроменони. 
Експериментальна частина. Усі розчинни
ки й реагенти («Aldrich») використовували без
додаткової очистки. Ацетон додатково вису
шували над свіжопрожареним карбонатом
калію і переганяли. Контроль за ходом реакції
і чистотою синтезованих сполук проводили
методом тонкошарової хроматографії (ТШХ)
на пластинках «Silufol UV — 254» в системі
хлороформ — метанол (9:1) із застосуванням
УФдетектора з довжиною хвилі опромінення
254 і 356 нм. Спектри 1Н ЯМР отримані на
спектрометрі «Varian Mercury400» (розчин
ник: DMSOd6, внутрішній стандарт: ТМС).
Температури плавлення виміряні на малога
баритному нагрівальному столі «Boetius» (не
коректувались). 
Вихідні бромометильні похідні одержано
згідно з [2223]. Синтез ізофлавоноїдів 24 опи
сано в [2425]. Одержані сполуки 5ас, 6а,с, 7с
являють собою кристалічні речовини. Їх
структуру й індивідуальність підтверджено
даними методів 1Н ЯМР і елементного аналізу.
Загальна методика синтезу сполук 5ас,
6а,с 7с. Еквімолярні кількості бромометильної
похідної 1ас (0,01 моль) і 0,01 моль гідрокси
хромону 24 перемішували протягом 10 хв в
ацетоні за 56 °С у присутності 1,4 г (0,02 моль)
зневодненого К2CO3. Осад відфільтровували,
промивали водою, висушували і кристалізува
ли. Далі наведено систематичну назву сполу
ки, вихід (у грамах і відсотках), температуру
плавлення, розчинник, який використано для
кристалізації, дані спектра 1Н ЯМР (δшкала,
вказано хімзсув сигналу, його інтенсивність, J
— константа спінспінової взаємодії та пози
ція протона в молекулі; мультиплетність: с —
синглет, д — дублет, т — триплет, м — муль
типлет), дані елементного аналізу та брутто
формулу сполуки.
7[(3Бромо6хлорімідазо[1,2a]піридин
2іл)метокси]3(4метоксифеніл)4H4
хроменон (5a). (2,79 г, 56 %), Тпл 202 °С (з аце
тонітрилу), спектр 1Н ЯМР: 8,56 (1H, д.,
4JH5,H7=1,2, С(5)H); 7,46 (1H, д., 3JH7,H8=8,0, С(7)H);
8,03 (1H, д., С(8)H); 5,35 (2H, с., CH2); 8,43 (1H, с.,
С(2˛)H); 7,72 (1Н, д., 3JH5˛,H6˛=8,0 С(5˛)H); 7,54 (2Н, д.,
3JH2˛˛H3˛˛=8,0, С(2˛˛)H і С(3˛˛)H); 6,99 (2Н, д., 3JH3˛˛H2˛˛=8,0,
С(3˛˛)H і С(5˛˛)H); 7,39 (1H, с., С(8˛)H); 7,15 (1Н, д.,
С(6˛)H); 3,79 (3Н, с., OCH3). Знайдено: C 55,42; N
5,53; Br 15,81. C23H14BrClN2О4. Обчислено: C
55,50; N 5,63; Br 16,05. 
7[(3Бромо5,7диметилімідазо[1,2
a]піридин2іл)метокси]3(4метоксифеніл)
4H4хроменон (5b). (3,31 г, 62 %), Тпл 220 °С (з
ацетонітрилу), спектр 1Н ЯМР: 6,88 (1H, с.,
С(6)H); 5,29 (2H, с., CH2); 8,44 (1H, с., С(2˛)H); 8,04
(1Н, с., 3JH5˛,H6˛=8,0 С(5˛)H); 7,51 (2Н, д., 3JH2˛˛H3˛˛=8,0,
С(2˛˛)H і С(3˛˛)H); 7,43 (1H, c., С(8˛)H); 7,15 (1Н, д.,
С(6˛)H); 6,99 (2Н, д., 3JH3˛˛H2˛˛=8,0, С(3˛˛)H і С(5˛˛)H); 3,79
(3Н, с., OCH3); 2,99 (3Н, с, CH3); 2,41 (3Н, с, CH3).
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Схема 1
Схема синтезу сполук 5ас, 6а,с і 7с
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1ɚ, .5ɚ, 6ɚ: R5 = H; R6 = Cl; R3 = Br; Y = CH=CH,  
1b, 5b: R6 = H; R5 = CH3; R3 = Br; Y = (CH3)CH=N,  
1ɫ, 5ɫ, 6ɫ: R6 = R5 = H; R3 = Br; Y = S,  
1ɫ, .7ɫ: R6 = R5 = H; R3 = Br; Y = S, 
1а, 5а, 6а : R5=H; R6=Cl; R3=Br; Y=CH=CH, 
1b, 5b : R6=H; R5=CH3; R3=Br; Y=(CH3)CH=N, 
1с, 5с, 6с : R6=R5=H; R3=Br; Y=S, 
1с, 7с : R6=R5=H; R3=Br; Y=S. 
Знайдено: С 58,46; N 8,50; Br 16,18. C24H18BrN3О4.
Обчислено: С 58,55; N 8,54; Br 16,23.
7[(5Бромоімідазо[2,1b][1,3]тіазол6
іл)метокси]3(4метоксифеніл)4H4хро
менон (5с). (3,04 г, 65 %), Тпл 243 °С (з ацетоніт
рилу), спектр 1Н ЯМР: 7,08 (1H, д., 3JH2,H3=3,6,
С(2)H); 7,78 (1H, д., С(3)H); 5,15 (2H, с., CH2); 8,29
(1H, с., С(2˛)H); 8,04 (1Н, д., 3JH5˛,H6˛=8,0 С(5˛)H); 7,48
(2Н, д., 3JH2˛˛H3˛˛=8,0, С(2˛˛)H і С(3˛˛)H); 7,40 (1H, с.,
С(8˛)H); 7,28 (1Н, д., С(6˛)H); 6,94 (2Н, д., 
3JH3˛˛H2˛˛=
8,0, С(3˛˛)H і С(5˛˛)H); 3,80 (3Н, с., OCH3). Знайдено:
С 54,43; N 5,86; Br 16,87; S 6,31. C21H13N2О4S. Об
числено: С 53,74; N 5,97; Br 17,03; S 6,83.
7[(3Бромо6хлорімідазо[1,2a]піридин
2іл)метокси]5гідрокси3(2метил1,3
тіазол4іл)4H4хроменон4он (6a). (3,9,
78 %), Тпл 229 °С (з ацетонітрилу), спектр 1Н
ЯМР: 8,94 (1H, с., С(5)H); 7,35 (1H, д., 3JH7,H8= 8,0,
С(7)H); 7,66 (1H, д., С(8)H); 5,28 (2H, с., CH2); 12,76
(1H, с., ОН); 8,39 (1H, с., С(2˛)H); 8,2 (1Н, с.,
С(4˛˛)H); 6,76 (1Н, с., С(8˛)H); 6,48 (1Н, с., С(6˛)H); 2,72
(3Н, с., CH3). Знайдено: С 48,45; N 7,80; Br
14,90; S 5,98. C21H13BrCN3О4S. Обчислено: С
48,62; N 8,10; Br 15,40; S 6,18.
7[(5Бромоімідазо[2,1b][1,3]тіазол6
іл)метокси]5гідрокси3(2метил1,3
тіазол4іл)4H4хроменон4он (6с). (3,2 г,
67 %), Тпл 243 °С (з ацетонітрилу), спектр 1Н
ЯМР: 7,4 (1H, д., 3JH2,H3=3,6, С(2)H); 7,78 (1H, д.,
С(3)H); 5,11 (2H, с., CH2); 12,78 (1H, с., ОН); 8,97
(1H, с., С(2˛)H); 8,21 (1Н, c., С(4˛˛)H); 6,79 (1Н, с.,
С(8˛)H); 6,48 (1Н, с., С(6˛)H); 2,72 (3Н, с., CH3).
Знайдено: С 46,45; N 8,31; Br 16,10; S 12,98.
C19H12BrN3О4S2. Обчислено: С 46,54; N 8,57; Br
16,30; S 13,08.
7[(5Бромоімідазо[2,1b][1,3]тіазол6
іл)метокси]3гідрокси3феніл1,3тіазол
4іл)4H4хроменон4он (7с). (2,9 г, 67 %), Тпл
243 °С (із диметилсульфаксиду), спектр 1Н
ЯМР: 7,437,3 (4H, м., феніл і (1H, д., 3JH2,H3=3,6,
С(3)H); 5,11 (2H, с., CH2); 8,05 (1H, д., 3JH5˛,H6˛=8,0
С(5˛)H); 8,55 (2H, д., 3JH2˛˛H6˛˛=8,0, С(2˛˛)H) 7,437,3
(4Н, м, феніл і С(2)H); 7,34 (1Н, с., С(8˛)H); 7,10 (1Н,
д., С(6˛)H). Знайдено: С 55,43; N 6,01; Br 17,48; S
6,92. C21H13BrN2О3S. Обчислено: С 55,64; N 6,18;
Br 17,63; S 7,07.
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Covalent conjugates of isoflavone formononetine and its synthetitc analogues with imidazo[1,2a]pyridines, 
imidazo[1,2a]pyrimidines and imidazo[1,2a]thiazoles
N.V. Kovalenko, V.G. Pivovarenko
Taras Shevchenko National University
64 Volodymyrska Str., Kyiv, 01033, Ukraine
Summary. By the interaction of 2bromomethyl derivatives of imidazo[1,2a]pyridine, imidazo[1,2a]pyrimidine
and imidazo[1,2a]thiazole with natural 7hydroxyisoflavone formononetin and with its synthetic analogues the corre
sponding 7(imidazo[1,2a]hetaryl2methoxy)3aryl4H4chromenones were synthesized.
Keywords: 4H4chromenones, isoflavones, formononetin, imidazo[1,2a]pyridine, imidazo[1,2a]pyrimidine and
imidazo[1,2a]thiazole.
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